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Streszczenie
Bromian potasowy (KBrO3) jest związkiem należącym do grupy 2B kancerogenów, co oznacza, że nie można wykluczyć jego działania
kancerogennego u ludzi. Związek ten stosowano w piekarnictwie jako „polepszacz” mąki i środek spulchniający oraz jako składnik prepa-
ratów do trwałej ondulacji, a obecnie nadal stosuje się go w procesie produkcji piwa. Ponadto, KBrO3 powstaje jako produkt uboczny
procesu ozonowania wody.
Bromian potasowy indukuje stres oksydacyjny i może przyczyniać się do nowotworzenia w gruczołach wydzielania wewnętrznego.
Kancerogen ten powoduje powstawanie guzów pęcherzykowych tarczycy u szczurów, a w badaniach in vivo i in vitro wykazano istotne
podwyższenie peroksydacji lipidów w tarczycy pod wpływem KBrO3. Związek ten indukuje również powstawanie międzybłoniaków,
które mogą wydzielać hormony i substancje podobne do hormonów, takie jak peptyd podobny do parathormonu, fosfatoniny, czy hor-
mon pobudzający melanocyty.
Wykazano, że antyoksydanty, takie jak hormon szyszynki — melatonina, kwas indolo-3-propionowy (IPA) (cząsteczka o budowie i wła-
ściwościach podobnych do melatoniny) oraz lek przeciwtarczycowy — propylotiouracyl (PTU), wywołują silne działanie ochronne przed
peroksydacją lipidów wyindukowną przez KBrO3 w gruczole tarczowym w warunkach in vivo.
Bromian potasowy jest prooksydantem, który może indukować procesy nowotworzenia w gruczołach wydzielania wewnętrznego i po-
wodować zaburzenia hormonalne, a jego działanie uszkadzające może być neutralizowane przez hormony, głównie melatoninę.
(Endokrynol Pol 2009; 60 (1): 40–50)
Słowa kluczowe: bromian potasowy, stres oksydacyjny, melatonina, gruczoły wydzielania wewnętrznego, gruczoł tarczowy, hormony
Abstract
Potassium bromate (KBrO3) is a compound belonging to Group 2B of carcinogens (a possible human carcinogen). This agent was used as
a food additive in flour treatment, as a component of cold-wave hair lotions, and is still used in barley processing. Additionally, KBrO3 is
formed as an oxyhalide by-product during water ozonation.
KBrO3 induces oxidative stress and may contribute to neoplasia in endocrine glands. It has been demonstrated that KBrO3 triggers thyroid
follicular cell tumors in rats. It has been revealed in our in vivo and in vitro studies that KBrO3 significantly increases lipid peroxidation in
rat and porcine thyroid. KBrO3 also induces mesotheliomas which may secrete hormones or similar substances, such as parathyroid
hormone related protein, phosphatonins or melanocyte stimulating hormone.
In our experimental studies we demonstrated that antioxidants, such as pineal hormone — melatonin, indole-3-propionic acid (IPA)
(a compound chemically and physically similar to melatonin) and antythyroid drug — propylthiouracil (PTU), produce distinct protective
effects against lipid peroxidation due to KBrO3 in the thyroid in vivo.
KBrO3 is a prooxidant which may induce neoplasia in endocrine glands and cause hormonal disturbances, however its damaging effects
may be neutralized by hormones, mainly melatonin. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (1): 40–50)
Key words: potassium bromate, oxidative stress, melatonin, endocrine glands, thyroid gland, hormones
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1. Właściwości biochemiczne bromianu
potasowego (KBrO3)
Bromian potasowy jest solą potasową kwasu bromo-
wego (V) o wzorze strukturalnym:
Bromian potasowy jest białym, bezzapachowym,
krystalicznym proszkiem, dobrze rozpuszczalnym
w wodzie, zasadach i alkoholu etylowym.
Bromian potasowy jest silnym utleniaczem, reagu-
jącym szybko ze związkami redukującymi, a kinetyka
tych reakcji zależy od pH [1]. Z substancjami palnymi
tworzy on niebezpieczne mieszanki palne lub wybu-
chowe.
Bromian potasowy po podaniu doustnym ssakom
bardzo szybko wchłania się z przewodu pokarmowego
i jest wydalany głównie z moczem [2].
2. Obecność KBrO3 w środowisku
Według klasyfikacji International Agency for Research on
Cancer, KBrO3 należy do grupy 2B kancerogenów, wy-
kazujących możliwe działanie kancerogenne u ludzi
(dowody na działanie kancerogenne u ludzi są ograni-
czone, natomiast u zwierząt dowody te nie są w pełni
wystarczające) [3]. Ze względu na coraz lepiej pozna-
wane toksyczne właściwości KBrO3 dąży się do ograni-
czenia występowania tego związku w środowisku.
Bromian potasowy niegdyś stosowano jako doda-
tek do żywności; nadano mu międzynarodowy sym-
bol E924 [3]. Związek ten był używany w procesie pro-
dukcji pieczywa oraz wyrobów cukierniczych jako „po-
lepszacz” i środek bielący mąkę [4]. W 1992 roku Joint
FAO//WHO Expert Committee on Food wycofało zezwo-
lenie na używanie KBrO3 jako dodatku do mąki [5].
Zakaz ten wymaga jednak osobnego zatwierdzenia
prawnego przez każde państwo i dlatego obecnie KBrO3
jest nadal w niektórych krajach używany do produkcji
pieczywa. Kancerogen ten znajduje się na liście opcjo-
nalnych dodatków do żywności na przykład w Stanach
Zjednoczonych [6].
Ponadto KBrO3 znalazł niegdyś zastosowanie w pro-
dukcji past rybnych, głównie w Japonii, gdzie jednak
zakazano jego dalszego stosowania już w 1986 roku [7],
oraz w procesie produkcji niektórych gatunków sera [8].
Związek ten używany był także w przemyśle ko-
smetycznym między innymi jako składnik płynów do
trwałej ondulacji na zimno [4]. Zgodnie z Dyrektywą
94/60/WE Parlamentu Europejskiego z dnia 20 grudnia
1994 roku, KBrO3 został wpisany na listę substancji kan-
cerogennych [9]. W Polsce obecnie nie jest dozwolone
stosowanie tego związku w produkcji kosmetyków [10].
Jednakże KBrO3 nadal jest używany w różnych gałę-
ziach przemysłu. Związek ten w wielu krajach świata,
także w Polsce, znajduje zastosowanie w produkcji piwa,
lecz jedynie na pierwszym etapie tego procesu, jakim jest
produkcja słodu. Bromian potasowy stosowany jest jako
inhibitor procesu kiełkowania jęczmienia. Proces kiełko-
wania ma na celu wytworzenie odpowiedniej ilości en-
zymów, co umożliwia wydobycie substancji nagroma-
dzonych w ziarnie słodowym. W celu usprawnienia kieł-
kowania stosuje się aktywatory, a następnie inhibitory
wzrostu ziarna. Jako inhibitor KBrO3 używany jest sam
lub w połączeniu z chlorkiem wapnia; KBrO3 stosuje się
w ilości 50 mg na kilogram jęczmienia [11].
Ozonowanie wody jest uznanym sposobem dezyn-
fekcji i oczyszczania wody (usuwanie m.in. smaku, za-
pachu, koloru i zanieczyszczeń). Obecność KBrO3
stwierdza się powszechnie w wodzie kranowej i butel-
kowanej, ponieważ powstaje on jako produkt uboczny
jej ozonowania. Ze względu na obowiązujące w kra-
jach Unii Europejskiej i w Stanach Zjednoczonych ogra-
niczenie zawartości bromianów w wodzie pitnej do
10 mg/l, dąży się do znacznego ograniczenia tworzenia
tego związku w procesie ozonowania. Rozporządzenie
Ministra Zdrowia z dnia 19 listopada 2002 roku zmieniło
w Polsce dopuszczalną zawartość bromianów w wodzie
pitnej z 25 mg/l na 10 mg/l [12], jednak nowelizacja ta
obowiązuje w naszym kraju dopiero od dnia 1 stycznia
2008 roku. Ustawodawca podkreśla w Rozporządzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 29 marca 2007 roku, że powin-
no się w miarę możliwości dążyć do osiągnięcia jeszcze
niższych wartości stężenia bromianów, o ile nie wpły-
nie to negatywnie na stopień dezynfekcji wody [13].
W ostatnich latach opracowano nową metodę ograni-
czenia zawartości bromianów w wodzie pitnej, polega-
jącą na poprzedzeniu procesu ozonowania wstępnym
chlorowaniem. Metoda ta pozwala na uzyskanie stę-
żeń bromianów w wodzie pitnej nieprzekraczających
dopuszczalnych [14].
Bromian potasowy używany jest powszechnie
w przemyśle pirotechnicznym do produkcji materia-
łów wybuchowych, głównie petard. Znajduje on rów-
nież zastosowanie w przemyśle chemicznym jako zwią-
zek bromujący.
Bromian potasowy może być wytwarzany w reak-
cji bromu z roztworem wodorotlenku potasowego, jed-
nak, na skalę przemysłową, produkowany jest przede
wszystkim metodami elektrolitycznymi. Zawodowa
ekspozycja na KBrO3 w zakładach, gdzie jest on pro-
dukowany, występuje przede wszystkim przy proce-
sie pakowania, a stężenie KBrO3 w halach fabrycznych
przekraczające 100 mg/m3 wymaga użycia masek
ochronnych [2].
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3. Kancerogenne właściwości KBrO3
Właściwości kancerogenne KBrO3 potwierdzono w licz-
nych badaniach. Wykazano, że KBrO3 działa mutagen-
nie na komórki bakteryjne [2, 15], powoduje aberracje
chromosomowe [16] oraz powstawanie mikrojąder
w komórkach linii komórkowej CHO [17]. Kancerogen
ten indukuje tworzenie mikrojąder także w erytrocy-
tach [18], retikulocytach [19] i komórkach szpiku kost-
nego [20] u myszy. Powstawanie mikrojąder, a także
nasiloną fragmentację DNA pod wpływem KBrO3 zaob-
serwowano również w ludzkich i szczurzych komórkach
nerek [21] oraz w ludzkich limfocytach krwi obwodo-
wej, w których stwierdzono również powstawanie aber-
racji chromosomowych w stopniu porównywalnym do
odnotowanego pod wpływem mitomycyny C [22].
Długotrwała ekspozycja na KBrO3 powoduje rozwój
guzów nerek u szczurów, przy czym charakterystyczne
dla tego kancerogenu są złośliwe guzy jasnokomórko-
we [23], gruczolaki i gruczolakoraki [24]. Ponadto dłu-
gotrwałe podawanie KBrO3 wywołuje powstawanie mię-
dzybłoniaków (mesothelioma) otrzewnej oraz guzów pę-
cherzykowych tarczycy u szczurów [2, 25–27]. Na pod-
stawie dotychczas opublikowanych wyników badań nie
można zająć jednoznacznego stanowiska odnośnie
ewentualnego łagodnego bądź złośliwego charakteru
guzów tarczycy indukowanych przez KBrO3.
Zaobserwowano, że w wyniku krótkotrwałej eks-
pozycji na KBrO3 wskaźniki oksydacyjnego uszkodze-
nie DNA oraz wskaźniki proliferacji komórkowej były
znacznie bardziej podwyższone u szczurów samców
niż u samic [28, 29]; podobnie, częstość występowania
wyindukowanych przez KBrO3 guzów nerek była wy-
ższa u samców niż u samic [2].
Indukowanie guzów nerek przez KBrO3 zaobserwo-
wano również u myszy [30].
U szczurów otrzymujących KBrO3 stwierdzono aty-
pową hiperplazję oraz atypię kanalików nerkowych [31,
32], zmiany martwicze oraz metaplazję nabłonka wie-
lowarstwowego płaskiego w nerkach [32].
Dotychczas nie ustalono jeszcze dokładnie mecha-
nizmu kancerogennego działania KBrO3, przy czym
najintensywniej badano go w odniesieniu do nerek.
Udowodniono, że KBrO3 powoduje oksydacyjne uszko-
dzenie DNA, lipidów i białek w nerkach i w ten sposób
może indukować proces kancerogenezy [33, 34]. Po
podaniu KBrO3 zaobserwowano znaczny wzrost stęże-
nia 8-oxo-dG w nerkach szczurzych [28, 35–37]. Obec-
ność oksydowanych zasad guaninowych prowadzi do
powstawania mutacji o typie transwersji G Æ T, co po-
woduje aktywację onkogenów i/lub inaktywację genów
supresorowych, prowadząc do kancerogenezy [38, 39].
W nerkach i w wątrobie, 8-oxo-dG powoduje również
mutacje o typie delecji [39]. Udowodniono, że KBrO3
wywołuje mutację genu p53 w komórkach nerek [40].
Ponadto KBrO3 nasila proliferację komórek w nerkach
[28, 41].
W komórkach mesothelium KBrO3 nasila proces
apoptozy oraz powoduje zmiany ekspresji wielu genów
— między innymi genów supresorowych, onkogenów,
genów kodujących czynniki transkrypcyjne oraz biał-
ka regulujące cykl komórkowy [42]. Opisano również
mutagenne działanie KBrO3 w mysich komórkach chło-
niaka, gdzie związek ten powodował utratę heterozy-
gotyczności w genie kinazy tymidynowej [43]. Ostat-
nio takie działanie KBrO3 potwierdzono również
w hodowlach ludzkich komórek limfoblastycznych,
gdzie w genie kinazy tymidynowej zaobserwowano nie
tylko utratę heterozygotyczności, ale również mutacje
o typie dużych delecji i pęknięcia podwójnych nici
DNA. W tym badaniu działanie mutagenne KBrO3 było
porównywalne z działaniem promieniowania jonizu-
jącego [44].
Oksydacyjne uszkodzenie DNA oraz lipidów przez
KBrO3 zachodzi w obecności wewnątrzkomórkowych
związków zawierających grupy sulfhydrylowe (-SH),
takich jak zredukowana forma glutationu (GSH) i cy-
steina [33, 45, 46]. Odnotowano znaczące podwyższe-
nie stężenia 8-oxo-dG oraz zwiększenie liczby pęknięć
nici DNA, spowodowane przez KBrO3, w obecności
wewnątrzkomórkowego GSH, czego nie zaobserwowa-
no w nieobecności GSH, a obniżenie stężenia GSH spo-
wodowało zmniejszenie liczby pęknięć nici DNA [46].
W innych badania wykazano, że obniżenie stężenia
GSH może nie zmniejszać istotnie uszkodzenia oksy-
dacyjnego w warunkach dostępności cysteiny, która
zastępuje GSH jako reduktor KBrO3 [34]. Bromian po-
tasowy w obecności wewnątrzkomórkowego GSH po-
woduje mutacje, przede wszystkim w miejscach wy-
stępowania guaniny (G) na końcu 5’, głównie w miej-
scach występowania sekwencji, takich jak: 5’-GG-3’,
5’-GGG-3’, 5’-GGGG-3’ [34]. Bromian potasowy nasila
również proces peroksydacji lipidów [36, 37, 47], które-
go produkty powodują oksydacyjne uszkodzenie DNA,
a zatem pośredniczą one w kancerogennym działaniu
KBrO3 [33, 36, 37, 46].
Uzyskano wiele dowodów na bezpośredni wpływ
KBrO3 na stres oksydacyjny, to znaczy na powstawa-
nie reaktywnych form tlenu (ROS, reactive axygen spe-
cies) i na aktywność enzymów antyoksydacyjnych. Bro-
mian potasowy zwiększa wytwarzanie rodnika hydrok-
sylowego (·OH) [48] i anionorodnika ponadtlenkowe-
go (O2
·) [49]. W obecności O2
·, tlenek azotu (NO·),
którego synteza jest również indukowana przez KBrO3,
może ulec przekształceniu do anionu kwasu nadtleno-
azotawego (ONOO–), który z kolei wykazuje właściwości
inaktywujące peroksydazę glutationu (GPx, glutathione
peroxidase), będącą istotnym enzymem antyoksydacyjnym
[50]. Anionorodnik ponadtlenkowy, wyindukowany
– –
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przez KBrO3, może również zostać rozłożony przez
katalazę do nadtlenku wodoru (H2O2), który w obec-
ności jonów metali przejściowych staje się źródłem ·OH.
W obecności GSH, O2
–· może również ulegać przekształ-
ceniom do innej reaktywnej formy tlenu — tlenu single-
towego (1O2) [8, 49]. Wykazano, że KBrO3 nasila aktyw-
ność oksydazy ksantynowej i zwiększa wytwarzanie H2O2
w nerkach [47, 51]. Wykazano, że ani O2
–·, ani H2O2 nie
są bezpośrednio odpowiedzialne za oksydacyjne uszko-
dzenie DNA, a klasyczne enzymy antyoksydacyjne, takie
jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, superoxide dismu-
tase) i katalaza wykazują jedynie niewielki efekt ochron-
ny przed tym uszkodzeniem [34].
Wykazano, że KBrO3 nie reaguje z DNA bezpośred-
nio lecz, jak wspomniano powyżej, wymaga aktywacji
metabolicznej między innymi przez GSH, w wyniku
której powstają reaktywne formy uszkadzające DNA
[52]. W procesie redukcji KBrO3 przez związki sulfhy-
drylowe, między innymi GSH czy cysteinę, powstają
inne związki bromu, takie jak rodniki bromu (Br·) i tlenki
bromu (BrO, BrO2), które prawdopodobnie odpowia-
dają za oksydacyjne uszkodzenia DNA spowodowane
przez KBrO3 i za jego działanie kancerogenne [34, 45,
46]. W ostatnim czasie zaproponowano mechanizm
utleniania G przez KBrO3 w obecności GSH lub cyste-
iny. W myśl tej tezy GSH redukuje BrO3
– do BrO2, któ-
ry pobiera elektron od G i przekształca się w BrO2
–. Po-
wstały rodnik G (G·) ulega przekształceniom prowadzą-
cym do powstania 8-oxo-dG. W podobny sposób
w obecności GSH, BrO2
– ulega redukcji do BrO, a BrO–
do Br·, a 8-oxo-dG powstaje jako produkt każdej z tych
przemian [53].
Odmienne działanie wykazano dla zewnątrzkomór-
kowego GSH, który wykazuje ochronny wpływ przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi w komórkach, wywo-
łanymi przez KBrO3. Ochronny wpływ zewnątrzko-
mórkowego GSH może mieć związek z ograniczaniem
przez GSH dostępu KBrO3, czyli potencjalnego reagen-
tu, do komórki [46, 54]. Szczególne znaczenie ochron-
ne przy ekspozycji pokarmowej na KBrO3 może mieć
obecność zewnątrzkomórkowego GSH w przewodzie
pokarmowym [54]. Oksydacyjne uszkodzenie komórki
pod wpływem KBrO3 in vivo ulega nasileniu w warun-
kach obniżonego stężenia zewnątrzkomórkowego GSH,
czego dowodem jest wzrost stężenia 8-oxo-dG [55].
Uszkodzenie oksydacyjne DNA przez KBrO3 ulega
nasileniu również w obecności FeSO4, co może sugero-
wać udział reakcji Fentona i ·OH w tym procesie [46].
4. Inne toksyczne efekty KBrO3
Poza działaniem kancerogennym KBrO3 może wywo-
łać również inne efekty patologiczne. Ostra ekspozycja
na KBrO3 powoduje niewydolność nerek, prawdopo-
dobnie w wyniku bezpośredniego uszkodzenia kanali-
ków nerkowych przez ROS [2]. W początkowej fazie
niewydolności nerek spowodowanej przez KBrO3 może
wystąpić methemoglobinemia i sinica, za co odpowia-
da bezpośrednie działanie KBrO3 [49].
Oksydacyjne uszkodzenie nerek przez KBrO3, pro-
wadzące do ich niewydolności, prawdopodobnie spo-
wodowane jest przez zwiększenie wytwarzania ·OH,
O2
–·, NO· i ONOO– [8, 49] oraz przez obniżenie aktyw-
ności GPx [8]. Bromian potasowy obniża nie tylko ak-
tywność GPx, ale również katalazy, co powoduje wzrost
stężenia H2O2 [49, 50]. Zwiększenie wytwarzania NO
·
pod wpływem KBrO3 przyczynia się do znacznego ob-
niżenia wartości ciśnienia tętniczego obserwowanego
po podaniu tego związku [3].
Ostra ekspozycja na KBrO3 powoduje nie tylko nie-
wydolność nerek, ale także anemię hemolityczną (ze-
spół hemolityczno-mocznicowy) [56] oraz zaburzenia
neurologiczne, takie jak zawroty głowy, szum w uszach
bądź nawet utratę słuchu. Ototoksyczne działanie
KBrO3 dotyczy bezpośrednio nerwu słuchowego [57],
choć ostatnio stwierdzono, że KBrO3 uszkadza także
prążek naczyniowy, błonę Reissnera, komórki podpo-
rowe, komórki rzęskowe i inne struktury ucha we-
wnętrznego [58], co dodatkowo może prowadzić do
zaburzeń równowagi.
Pierwszym objawem zatrucia KBrO3 są zwykle do-
legliwości żołądkowo-jelitowe pod postacią nudności,
wymiotów i biegunek. Po kilku godzinach dochodzi do
nieodwracalnej utraty słuchu oraz pojawienia się in-
nych objawów neurologicznych, a następnie mogą
wystąpić objawy niewydolności nerek. W ciężkim za-
truciu może pojawić się stan splątania, senność, apatia.
W leczeniu stosuje się natychmiastowe płukanie żołąd-
ka 2-procentowym roztworem wodorowęglanu sodo-
wego (NaHCO3), aby zapobiec powstawaniu drażnią-
cego kwasu bromowodorowego. Pacjenci, którzy przy-
jęli dużą dawkę KBrO3, muszą być dializowani [59]. Do-
tychczas nie określono dawki toksycznej dla człowieka,
ale wiadomo, że już około 50 mg/kg masy ciała powo-
duje poważne zatrucie [60].
Wpływ KBrO3 na gruczoły
wydzielania wewnętrznego
Jak wspomniano powyżej, długotrwała ekspozycja na
KBrO3 prowadzi między innymi do powstawania gu-
zów pęcherzykowych tarczycy u szczurów [2, 25–27].
Uważa się, że stres oksydacyjny odgrywa kluczową rolę
w kancerogennym działaniu KBrO3 nie tylko w ner-
kach, które są najszerzej badanym narządem docelo-
wym tego kancerogenu, ale również w gruczole tarczo-
wym [33, 34, 36]. Stwierdzono, że KBrO3 powoduje istot-
ne nasilenie fragmentacji DNA w tarczycach szczurzych
oraz pęknięcia pojedynczych nici DNA i niestabilność
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zasad azotowych w hodowlach komórkowych tarczycy
ludzkiej [61]. Udowodniono, że gruczoł tarczowy
w znacznym stopniu gromadzi KBrO3 podawany szczu-
rom w wodzie pitnej [62].
W naszych badaniach doświadczalnych po raz
pierwszy stwierdzono i opisano prooksydacyjne dzia-
łanie KBrO3 w gruczole tarczowym [63]. Zastosowanie
KBrO3 spowodowało wzrost poziomu produktów pe-
roksydacji lipidów w tym gruczole zarówno w warun-
kach in vivo, jak i in vitro. W doświadczeniu in vivo szczu-
rom szczepu Wistar podano KBrO3 w dawce 110 mg/kg
masy ciała, i.p., w pojedynczym wstrzyknięciu, a następ-
nie zwierzęta zdekapitowano po 24 godzinach od po-
dania kancerogenu. Należy podkreślić, że podwyższe-
nie peroksydacji lipidów w tarczycach szczurzych
w wyniku wstrzyknięć KBrO3 było spektakularnie wy-
sokie (odnotowano ponad 3-krotny wzrost poziomu pro-
duktów peroksydacji lipidów w porównaniu z grupą
kontrolną, która nie otrzymywała KBrO3) zarówno w po-
równaniu z podwyższeniem peroksydacji lipidów pod
wpływem KBrO3 w innych badanych przez nas tkan-
kach [64] (nerkach i surowicy krwi), jak i w porównaniu
z podwyższeniem peroksydacji lipidów wskutek zasto-
sowania innych kancerogenów [65, 66].
Zaobserwowana przez nas indukcja peroksydacji li-
pidów in vitro w homogenatach tarczyc po zastosowa-
niu wyłącznie KBrO3 (istotny statystycznie wzrost po-
ziomu produktów peroksydacji lipidów uzyskano dla
stężeń KBrO3 wynoszących 5,0 mM — wzrost niemal
2-krotny — i 10,0 mM — wzrost niemal 3-krotny), to
znaczy bez dodania H2O2, sugeruje, że w warunkach in
vitro KBrO3 działa prooksydacyjnie poprzez mechanizm
inny niż reakcja Fentona [63]. Zgodnie z tym założe-
niem inni autorzy zaobserwowali, że H2O2 nie bierze
udziału w powstawaniu wyindukowanych przez
KBrO3 uszkodzeń oksydacyjnych DNA w ludzkich li-
niach komórkowych [34].
Nasilenie peroksydacji lipidów spowodowane przez
KBrO3 w warunkach in vitro może wynikać z pobudza-
jącego wpływu tego kancerogenu na wytwarzanie ta-
kich ROS, jak ONOO– i NO·, a także — jak opisano
ostatnio — ·OH [48], jak również z hamującego wpły-
wu KBrO3 na aktywność ważnych enzymów antyok-
sydacyjnych, takich jak GPx [49]. Za prooksydacyjne
i kancerogenne działanie KBrO3 mogą odpowiadać rów-
nież związki bromu, takie jak BrO3
–, tlenki bromu (BrO2,
BrO) i Br· [34]. W celu dokładniejszej oceny mechani-
zmu działania KBrO3, należałoby porównać efekt KBrO3
z wpływem innych związków bromu na peroksydację
lipidów w gruczole tarczowym w warunkach in vivo
i in vitro. Takie wstępne badania przeprowadzono
w odniesieniu do uszkodzeń oksydacyjnych DNA pod
wpływem związków bromu. W badaniach tych stwier-
dzono, że KBrO3 wywołuje znacznie silniejszy efekt
prooksydacyjny niż BrO– w stosunku do DNA w do-
świadczeniach in vitro [34]. Niewykluczone, że podob-
ne zjawisko występuje w odniesieniu do lipidów bło-
nowych.
Opisano regulacyjny wpływ NO· na wytwarzanie
hormonów tarczycy. I tak stwierdzono, że NO· hamuje
aktywny wychwyt jodu, stymulowany przez TSH
w hodowlach komórek tarczycy cielęcej [67], a jedno-
cześnie działa pobudzająco na tyreoperoksydazę (TPO,
thyreoperoxidase) w ludzkich tyreocytach [68]. Zwiększe-
nie wytwarzania NO· pod wpływem KBrO3 może za-
tem w istotnym stopniu bezpośrednio zaburzać proces
syntezy hormonów tarczycy, jednak hipoteza ta wy-
maga potwierdzenia w badaniach doświadczalnych.
W tym samym mechanizmie zwiększenia wytwa-
rzania NO·, KBrO3 może uczestniczyć w patomechani-
zmie chorób autoimmunologicznych tarczycy. W ba-
daniach z użyciem ludzkich tyreocytów wykazano bo-
wiem, że NO· współuczestniczy w cytotoksyczności
zależnej od interleukiny 1a (Il-1a, interleukin-1a) i może
brać udział w prezentacji autoantygenów komórkom
układu immunologicznego [69].
Udowodniono, że narządem w istotnym stopniu
gromadzącym KBrO3 są również jądra, co stwierdzono
po podaniu szczurom tego kancerogenu w wodzie pit-
nej [62]. Stwierdzono, że w wyniku ekspozycji na KBrO3
guzy o typie międzybłoniaków otrzewnej w pierwszej
kolejności rozwijają się na osłonce pochwowej jądra,
a dopiero w późniejszym okresie w innych lokaliza-
cjach, co może sugerować pochodzenie większości tych
guzów właśnie z osłonki jądra [27]. Późniejsze badania
potwierdziły, że u szczurów, u których po długotrwa-
łej ekspozycji na KBrO3 stwierdzono międzybłoniaki
otrzewnej o różnych lokalizacjach, zawsze występowa-
ły także międzybłoniaki osłonki pochwowej jądra, a ich
nasilenie zależało od odległości od krezki jądra [42].
Indukowanie przez KBrO3 powstawania guzów
o typie międzybłoniaków może potencjalnie prowadzić
do wielu zaburzeń hormonalnych, ponieważ udowod-
niono, że międzybłoniaki mogą wytwarzać hormony
i substancje podobne do hormonów. I tak, u pacjentów
ze złośliwym guzem typu mesothelioma i hiperkalcemią
stwierdzono wytwarzanie przez komórki guza pepty-
du podobnego do parathormonu (PTHrP, parathyroid
hormone related peptide) [70]. Częstość występowania
międzybłoniaków wytwarzających tę substancję jest tak
duża, że zaproponowano oznaczanie jej stężenia jako
metodę rozróżnienia złośliwego międzybłoniaka od
gruczolakoraka opłucnej [71]. Do zaburzeń gospodarki
wapniowo-fosforanowej może prowadzić także opisa-
ne niedawno zjawisko wytwarzania przez te guzy fos-
fatonin — związków fosfaturycznych i hipofostatemicz-
nych, do których zaliczono między innymi czynnik
wzrostu fibroblastów 23 (FGF-23, fibroblast growth factor 23),
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fosfoglikoproteinę macierzy zewnątrzkomórkowej (MEPE,
matrix extracellular phosphoglycoprotein), czy białko FRP4
(frizzled related protein 4). Związki te stanowią prawdo-
podobną przyczynę osteomalacji indukowanej guzem,
związanej z nerkową utratą fosforanów, znacznym ob-
niżeniem stężenia 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
i podwyższeniem stężenia fosfatazy zasadowej [72].
Stwierdzono również wytwarzanie insulinopodobnego
czynnika wzrostowego-II (IGF-II, insulin-like growth fac-
tor II) przez guzy typu mesothelioma, co często prowadzi
do niebezpiecznej dla życia pacjenta hipoglikemii [73]. Za-
obserwowano także wydzielanie przez międzybłoniaki
hormonu pobudzającego melanocyty (MSH, melanocyte-
stimulating hormone) oraz ekspresję mRNA dla proopio-
melanokortyny w komórkach guza [74]. Ponadto udowod-
niono, że u pacjentów z międzybłoniakami nierzadko wy-
stępuje paranowotworowy zespół nieadekwatnego wy-
dzielania wazopresyny [75, 76]. Wszystkie te patologiczne
zmiany dotyczące czynności układu dokrewnego mogą
zatem być również konsekwencją rozwoju międzybłonia-
ków indukowanych przez KBrO3.
Gruczołem dokrewnym, w którego komórkach
stwierdzono uszkodzenie DNA spowodowane przez
KBrO3, jest również jajnik. W komórkach jajnika cho-
mika opisano pęknięcia nici DNA [77] oraz bardzo sil-
ne działanie mutagenne KBrO3 [78].
Ważnym narządem neuroendokrynnym jest jelito,
w którym produkowane są liczne hormony, takie jak
chociażby somatostatyna, serotonina, substancja P,
wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intesti-
nal peptide), gastryna, cholecystokinina, sekretyna czy
neurotensyna. W wyniku podawania myszom KBrO3
z pożywieniem zaobserwowano powstawanie w jeli-
cie cienkim guzów o typie gruczolaka [2]. Możliwe jest
zatem, że guzy indukowane podawaniem tego prook-
sydantu wydzielają jeden lub kilka z powyższych hor-
monów, wywołując w konsekwencji objawy charakte-
rystyczne dla ich działania. Dotychczas nie przeprowa-
dzono jednak badań w kierunku identyfikacji substancji
wydzielanych przez te guzy.
Długotrwała ekspozycja na KBrO3 prowadzi do
uszkodzenia nerek w mechanizmie stresu oksydacyj-
nego, powodując rozwój guzów nerek u szczurów [23,
24]. Mechanizm kancerogennego działania KBrO3
w nerkach jest zapewne taki sam lub podobny jak
w tarczycy i różnych innych tkankach docelowych.
W związku z tym oksydacyjne uszkodzenie nerek, po-
dobnie jak — wcześniej omówione — oksydacyjne
uszkodzenie tarczycy po podaniu KBrO3, wynika praw-
dopodobnie ze zwiększenia wytwarzania O2
–·, NO·
i ONOO–, a także jak opisano ostatnio ·OH [48], jak rów-
nież z hamującego wpływu KBrO3 na aktywność waż-
nych enzymów antyoksydacyjnych, takich jak GPx [49].
Guzy te upośledzają prawidłową funkcję nerek, a nie-
rzadko towarzyszący im ucisk sąsiedniej tkanki, mar-
twica i krwotoki z guza i/lub do guza znacznie potę-
gują zaburzenia funkcji tego narządu [2]. Oksydacyjne
uszkodzenie nerek przez KBrO3 prowadzi do ich nie-
wydolności [8, 49]. Oznacza to nie tylko brak odpowied-
niej funkcji nerek jako narządu filtrującego, ale praw-
dopodobnie dochodzi również do oksydacyjnego
uszkodzenia aparatu przykłębuszkowego, będącego
źródłem reniny — hormonu włączonego w układ reni-
na–angiotensyna–aldosteron i warunkującego utrzyma-
nie prawidłowego ciśnienia tętniczego. Niewydolność
tego łańcucha fizjologicznego prowadziłaby zatem do
spadku ciśnienia tętniczego. Tymczasem stwierdzono,
że podanie KBrO3 powoduje znaczne obniżenie war-
tości ciśnienia tętniczego poprzez zwiększenie wytwa-
rzania NO· [3]. Natomiast niedostateczne wydzielanie
reniny, będące wynikiem uszkodzenia oksydacyjnego
wywołanego przez KBrO3, wymaga potwierdzenia
w badaniach doświadczalnych; obniżenie ciśnienia tęt-
niczego pod wpływem KBrO3 może być bowiem rezul-
tatem łącznego działania obu wspomnianych mecha-
nizmów.
Zwykle niewydolność nerek znacznego stopnia,
a więc również ta spowodowana uszkodzeniem oksy-
dacyjnym pod wpływem KBrO3, prowadzi do zaburzeń
wytwarzania erytropoetyny (której głównym źródłem
są przecież komórki okołocewkowe typu I w tkance
śródmiąższowej kory nerkowej), a w konsekwencji do
niedokrwistości i związanych z nią powikłań.
Nerki biorą także udział w wytwarzaniu witaminy
D, to znaczy 25-hydroksycholekalcyferol (wytworzony
w wątrobie) ulega przekształceniu — przy udziale
1a-hydroksylazy (występującej w nerkach) — do ak-
tywnej formy witaminy D, to jest 1,25-dihydroksycho-
lekalcyferolu. Niedobór tej witaminy jest przyczyną
krzywicy u dzieci oraz osteomalacji i osteoporozy
u dorosłych. Witamina D wpływa na homeostazę wap-
niowo-fosforanową organizmu, a więc i na wydziela-
nie parathormonu (PTH, parathyroid hormone) przez
przytarczyce. Obniżone stężenie wapnia wynikające
z niedostatecznego wytwarzania witaminy D prowa-
dzi do zwiększonego uwalniania PTH (który przecież
zwiększa syntezę 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
w nerkach przez pobudzanie procesu 1a-hydroksyla-
cji). Niewydolność nerek — prawdopodobnie również
ta wynikająca z ich uszkodzenia w wyniku przewlekłej
ekspozycji na KBrO3 — stanowi znaną przyczynę wtór-
nej nadczynności przytarczyc spowodowanej hipokal-
cemią. Powyższe rozważania dotyczące zaburzeń go-
spodarki wapniowo-fosforanowej, wywołanej przez
KBrO3, są teoretyczne i wymagają uzyskania dowodów
w badaniach doświadczalnych.
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lub substancji wpływających na gruczoły
wydzielania wewnętrznego
przed uszkadzającym działaniem KBrO3
Po raz pierwszy potencjalne ochronne działanie hormo-
nów oraz substancji wpływających na gruczoły dokrew-
ne przed prooksydacyjnym działaniem KBrO3 ocenio-
ne było w przeprowadzonych przez nas badaniach do-
świadczalnych w warunkach in vivo i in vitro.
W badaniach tych, w celu zapobiegnięcia oksyda-
cyjnemu uszkodzeniu cząsteczek biologicznych wywo-
łanemu przez KBrO3, zastosowaliśmy hormon szyszyn-
ki — melatoninę (w doświadczeniu in vivo w dawce
0,0645 mmol/kg mc., i.p., 2 × dziennie, przez 10 dni;
w doświadczeniu in vitro w stężeniach: 0,01; 0,1; 0,5;
1,0; 5,0; 7,5 mM), będącą uznanym antyoksydantem.
Melatonina jest hormonem o wyjątkowych właściwo-
ściach, ponieważ ma zdolność przenikania do wszyst-
kich struktur wewnątrzkomórkowych. Hormon ten nie
tylko wiąże się ze specyficznymi receptorami błonowy-
mi (receptory MT1 i MT2), inicjując kaskadę przekazy-
wania sygnału w komórce [79], gdzie drugim przekaź-
nikiem mogą być jony wapnia, cAMP lub cGMP [80,
81], ale także może swobodnie wnikać do cytoplazmy
komórki przez błonę komórkową i wiązać się z recep-
torami cytoplazmatycznymi bądź jądrowymi [82].
Melatonina uważana jest za najbardziej efektywny
„zmiatacz” ·OH [83]. Ponadto neutralizuje H2O2, O2
–·,
1O2, NO
·, ONOO– oraz kwas podchlorawy (HOCl) [84].
Wykazano również, że melatonina reaguje z rodnikiem
nadtlenkowym (LOO·), chroniąc przed łańcuchową
reakcją peroksydacji lipidów [85].
Melatonina wykazuje również silne pośrednie dzia-
łanie antyoksydacyjne. Hormon ten stymuluje aktyw-
ność wielu enzymów antyoksydacyjnych, w tym mię-
dzy innymi GPx, reduktazy glutationu (GR, glutathione
reductase) [86], S-transferazy glutationu [87], MnSOD
i CuZnSOD [88], katalazy [89], oraz hamuje aktywność
enzymu prooksydacyjnego — syntazy tlenku azotu
(NOS, nitric oxide synthase) [90].
W wielu badaniach doświadczalnych wykazano silne
ochronne działanie melatoniny przed uszkodzeniami
tkanek i narządów indukowanymi przez różne substan-
cje prooksydacyjne i kancerogeny [65, 66, 91–96].
Ponadto w naszych badaniach zastosowaliśmy rów-
nież kwas indolo-3-propionowy (IPA, indole-3-propionic
acid) (w doświadczeniu in vivo w dawce 0,0645 mmol/
/kg mc., i.p., 2 x dziennie, przez 10 dni; w doświadczeniu
in vitro w stężeniach: 0,01; 0,1; 0,5; 1,0; 5,0; 7,5; 10,0 mM)
— inną substancję indolową, posiadającą strukturę che-
miczną bardzo podobną do melatoniny, również znaną
ze swoich właściwości antyoksydacyjnych [94, 97–99].
Zarówno melatonina, jak i IPA, w naszych wcześniej-
szych badaniach in vitro wykazały działanie ochronne
przed peroksydacją lipidów wyindukowaną przez
KBrO3 w płucach szczurzych (dane nieopublikowane).
Jako trzeci z antyoksydantów o potencjalnych właś-
ciwościach ochronnych przed peroksydacją lipidów
wywołaną przez KBrO3 w tarczycy szczurzej zastoso-
waliśmy powszechnie wykorzystywany lek przeciwtar-
czycowy — propylotiouracyl (PTU) (w doświadczeniu
in vivo — 0,025% roztwór w wodzie pitnej przez 10 dni;
w doświadczeniu in vitro w stężeniach: 0,01; 0,1; 0,5;
1,0; 5,0; 7,5; 10,0 mM), którego właściwości antyoksyda-
cyjne zostały potwierdzone doświadczalnie [100, 101].
W badaniach tych, w warunkach in vivo wszystkie
badane antyoksydanty wykazały działanie ochronne
przed peroksydacją lipidów wywołaną przez KBrO3,
podczas gdy w doświadczeniach in vitro ochronne dzia-
łanie wykazał jedynie PTU [63].
Przyczyn takiej rozbieżności wyników w zależnoś-
ci od warunków doświadczenia może być kilka. Nale-
ży podkreślić, że niewystępowanie ochronnego dzia-
łania antyoksydantów w warunkach in vitro nie wyklu-
cza takiego ich działania w organizmach żywych, co
zostało potwierdzone przez autorów niniejszej pracy
w przypadku melatoniny i IPA [63]. Ponadto dla wielu
substancji antyoksydacyjnych udowodniono, że spek-
takularny efekt ochronny in vitro nie znajduje potwier-
dzenia w warunkach in vivo. Takie pozorne rozbieżno-
ści stwierdzono, porównując potencjalne efekty anty-
oksydacyjne melatoniny, N-acetyloserotoniny (NAS,
N-acetyloserotonin), która jest prekursorem melatoniny,
i IPA. W badaniach in vitro wykazano znacznie silniej-
sze działanie ochronne NAS niż melatoniny przed pe-
roksydacją lipidów wywołaną reakcją Fentona, podczas
gdy IPA w ogóle nie wykazał efektu ochronnego w tym
samym modelu doświadczalnym [93]. Te same substan-
cje indolowe badane in vivo wywołały zupełnie odmien-
ne działanie, a mianowicie melatonina i IPA całkowicie
zapobiegły oksydacyjnemu uszkodzeniu DNA wywo-
łanemu przez estradiol (substancję prooksydacyjną),
natomiast NAS nie wykazała działania ochronnego
w ogóle [99]. Przypuszcza się, że powyższe różnice
w efektach działania substancji indolowych są wyni-
kiem subtelnych różnic w strukturze chemicznej ich
cząsteczek.
Substancje takie jak melatonina i IPA działają jako
endogenne donory elektronów, neutralizując wolne
rodniki. Obie substancje nie posiadają grupy hydrok-
sylowej w pozycji 5 pierścienia indolowego, dzięki cze-
mu w warunkach dostępu jonów metali przejściowych
in vivo nie wykazują działania prooksydacyjnego. Me-
chanizmy te mogą odpowiadać za wysoką efektywność
działania antyoksydacyjnego melatoniny i IPA in vivo.
Z drugiej strony, ze względu na taką budowę chemiczną,
melatonina i IPA nie mają zdolności przerywania reakcji
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łańcuchowej peroksydacji lipidów i dlatego wykazują
niewielką efektywność w warunkach in vitro [102, 103].
Ponadto, rozbieżność pomiędzy potencjalnymi
ochronnymi efektami działania omawianych antyok-
sydantów w warunkach in vivo i in vitro może wynikać
bezpośrednio z odmiennego mechanizmu działania
substancji prooksydacyjnej, jaką w omawianej pracy jest
KBrO3, w zależności od warunków doświadczenia.
W warunkach in vivo oksydacyjnemu uszkodzeniu DNA
przez KBrO3 zapobiega znany antyoksydant GSH [55],
podczas gdy ten sam antyoksydant w warunkach in vitro
przyczynia się do zwiększenia wytwarzania wolnych
rodników przez KBrO3, nasilając w ten sposób oksyda-
cyjne uszkodzenie cząsteczek biologicznych [46]. Dzia-
łanie to wynika z faktu, że — jak to już wcześniej wspo-
mniano — wewnątrzkomórkowy GSH powoduje ak-
tywację metaboliczną KBrO3, która prowadzi do po-
wstawania takich reaktywnych form bromu, jak: Br·,
BrO, BrO2. Z kolei te reaktywne formy bromu reagują
z DNA, powodując jego oksydacyjne uszkodzenia [53].
Natomiast zewnątrzkomórkowy GSH neutralizuje sub-
stancje prooksydacyjne i nie dopuszcza do ich przedo-
stania się do wnętrza komórki [54].
Melatonina zwiększa syntezę GSH [84, 104], a więc,
w warunkach in vivo, może chronić przed uszkodze-
niem oksydacyjnym spowodowanym przez KBrO3
również poprzez antyoksydacyjne działanie GSH. Jed-
nakże w warunkach in vitro nasilenie syntezy GSH
może zwiększać stres oksydacyjny wywołany przez
KBrO3 w stopniu tak dużym, że melatonina nie jest
w stanie wykazać swojego działania ochronnego.
Kolejnym czynnikiem, który mógł wpłynąć na od-
mienność efektów ochronnych zastosowanych substan-
cji antyoksydacyjnych in vivo i in vitro, było różne stę-
żenie KBrO3 w tkance tarczycy szczurzej (in vivo)
i w tkance tarczycy wieprzowej (in vitro). Stężenie KBrO3
osiągnięte w gruczole tarczowym po wstrzyknięciach
dootrzewnowych (w wyniku wstrzyknięcia KBrO3
w dawce 110 mg/kg mc., związek ten może być obecny
w tkance tarczycy — w przypadku jego równomiernej
dystrybucji — w stężeniu ok. 0,66 mM) było prawdo-
podobnie dużo niższe niż w homogenatach tarczyc
wieprzowych, w przypadku których zastosowano stę-
żenie 5,0 mM [63]. Ponadto selektywność substratowa
kanału Na+/I+ w gruczole tarczowym może jeszcze do-
datkowo obniżyć stężenie KBrO3 w komórkach pęche-
rzykowych tarczycy po wstrzyknięciach dootrzewno-
wych, ponieważ związek ten w postaci jonu transpor-
towany jest do tarczycy w niewielkim stopniu [105].
Należy więc podkreślić, że wyniki doświadczenia in vivo
i in vitro nie tyle są niezgodne, co raczej trudne do po-
równywania.
Mechanizm ochronnego działania melatoniny przed
peroksydacją lipidów wywołaną przez KBrO3 wynika
prawdopodobnie z bezpośredniego i pośredniego dzia-
łania antyoksydacyjnego tej substancji [104, 106, 107].
Najistotniejszym mechanizmem działania melatoniny
wydaje się być neutralizowanie takich ROS, jak ONOO–,
który wykazuje silną aktywność uszkadzającą lipidy,
czy NO· [84, 104, 108], którego wytwarzanie pobudza-
ne jest przez KBrO3. Podobnie ·OH, przynajmniej po-
średnio, przyczynia się do uszkodzenia oksydacyjne-
go wywołanego przez KBrO3 [46]. Wysoka skuteczność
melatoniny w neutralizowaniu ·OH [89] może zatem
odgrywać kluczową rolę w mechanizmie ochronnego
działania tej indoloaminy przed prooksydacyjnym
wpływem KBrO3. Fakt, że melatonina „zmiata” także
inne ROS, takie jak: H2O2, O2
–· czy 1O2 [84], może rów-
nież przyczyniać się do jej ochronnych efektów przed
uszkodzeniami wywołanymi przez KBrO3, którego
mechanizm działania jest przecież złożony. Dzięki do-
brej rozpuszczalności nie tylko w wodzie, ale także
w tłuszczach, melatonina doskonale przenika przez bło-
ny komórkowe i może wnikać pomiędzy polarne frag-
menty kwasów tłuszczowych [104, 108]. Ta cecha me-
latoniny, jako substancji o właściwościach antyoksyda-
cyjnych, odgrywa niezwykle istotną rolę w ochronie
przed oksydacyjnym uszkodzeniem lipidów.
Ponadto znaczącą rolę w ochronnym działaniu me-
latoniny przed prooksydacyjnym wpływem KBrO3
może odgrywać wpływ tej indoloaminy na aktywność
enzymów anty- i prooksydacyjnych. Melatonina pod-
wyższa aktywność wielu ważnych enzymów antyok-
sydacyjnych, takich jak między innymi GPx, SOD, ka-
talaza, czy GR, oraz obniża aktywność NOS, będącej
enzymem prooksydacyjnym [104, 108]. Niestety do-
tychczas nie przeprowadzono badań mających na celu
wykazanie, czy melatonina neutralizuje Br· lub inne
reaktywne związki bromu.
Melatonina nie tylko wykazuje właściwości ochron-
ne przed uszkodzeniem oksydacyjnym w gruczole tar-
czowym, co wykazano w naszej pracy w warunkach
in vivo, ale również hamuje procesy wzrostowe w tar-
czycy [109, 110]. Właściwości te sprawiają, że melatoni-
na wydaje się czynnikiem ochronnym przed inicjacją
i progresją raka tarczycy.
Podobnie jak melatonina, również IPA bardzo efek-
tywnie neutralizuje ·OH [103] i O2
–· [111], a także działa
synergistycznie z GSH [103]. W warunkach in vivo anty-
oksydant ten zapobiega również uszkodzeniu oksydacyj-
nemu spowodowanemu przez inne kancerogeny [65, 95].
Spektakularny efekt ochronny przed peroksydacją
lipidów wyindukowaną przez KBrO3 w gruczole tarczo-
wym odnotowaliśmy w naszych badaniach w wyniku
zastosowania PTU zarówno w warunkach in vivo, jak
i in vitro [63]. Propylotiouracyl jest jednym z powszech-
nie stosowanych leków przeciwtarczycowych, hamu-
jących wszystkie etapy syntezy hormonów tarczycy.
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Ponieważ synteza hormonów tarczycy jest reakcją wol-
norodnikową (uczestniczą w niej ROS, takie jak H2O2,
oraz różne wolne rodniki), być może PTU hamuje wy-
twarzanie hormonów tarczycy dodatkowo (poza wy-
korzystaniem znanych mechanizmów działania) po-
przez zmniejszenie stężenia ROS. Hipotezę tę może
również potwierdzić obniżenie poziomu produktów
peroksydacji lipidów i wzrost aktywności enzymów
antyoksydacyjnych stwierdzony po leczeniu nadczyn-
ności tarczycy z zastosowaniem PTU [112, 113].
Tak więc, melatonina oraz IPA chronią przed pro-
oksydacyjnym działaniem KBrO3 w gruczole tarczo-
wym i można rozpatrywać ich zastosowanie jako czyn-
ników farmakologicznych w obronie przed potencjal-
nymi kancerogenami. Ochronny efekt PTU pozwala na
szersze spojrzenie na tę substancję jako nie tylko lek
przeciwtarczycowy, ale również antyoksydant. Jednak,
ze względu na swoje działanie tyreostatyczne, PTU nie
powinno się stosować jako przeciwutleniacza u pacjen-
tów w stanie eutyreozy czy niedoczynności tarczycy [63].
W naszych badaniach in vivo wykazaliśmy również
ochronne działanie melatoniny i IPA w nerkach szczu-
rzych, gdzie podawanie tych antyoksydantów całko-
wicie zapobiegło peroksydacji lipidów wyindukowanej
przez KBrO3. W odróżnieniu jednak od tkanki gruczo-
łu tarczowego, w której zarówno w warunkach in vivo,
jak i in vitro PTU wykazał efekt ochronny przed KBrO3,
w nerkach związek ten wykazał — odwrotnie — działa-
nie prooksydacyjne, powodując dalsze nasilenie perok-
sydacji lipidów [64]. Prooksydacyjne działanie PTU wy-
kazano także w wątrobie szczurzej zarówno w warun-
kach in vivo, jak i in vitro [114]. Warunki prooksydacyj-
nego i antyoksydacyjnego działania PTU nie zostały
jeszcze dokładnie zbadane i jednoznaczne określenie
działania tej substancji w różnych tkankach wymaga
dalszej oceny doświadczalnej.
Stwierdzono, że pewne substancje antyoksydacyj-
ne chronią przed niewydolnością nerek wywołaną
przez KBrO3.
W kilku badaniach z użyciem nerek szczurzych
wykazano ochronną rolę antyoksydantów, będących
związkami podobnymi do hormonów, przed uszkodze-
niami wywołanymi przez KBrO3. Zaobserwowano
ochronną rolę izoflawonoidów soi (fitoestrogenów)
przed oksydacyjnym uszkodzeniem nerek wywołanym
przez ten kancerogen — związki te zapobiegały mię-
dzy innymi nasileniu peroksydacji lipidów, uszkodze-
niom DNA oraz podwyższeniu stężenia mocznika i kre-
atyniny pod wpływem KBrO3 [115]. Autorzy odnoto-
wali również ochronne działanie kumaryny [47] oraz
wyciągu z Tephrosia purpurea [115] w podobnym mode-
lu doświadczalnym. Wykazano ponadto, że nasileniu
peroksydacji lipidów pod wpływem KBrO3 zapobiega
również kolawiron — bogaty w biflawonoidy wyciąg
z drzewa Garcinia kola [116].
Warto wspomnieć również o ochronnej roli innych
związków przed uszkodzeniem oksydacyjnym wywo-
łanym przez KBrO3. Stwierdzono, że antyoksydanty
takie jak resveratrol i witamina E zapobiegają nasilone-
mu wytwarzaniu 8-oxo-dG [117], a oligonol — nasile-
niu peroksydacji lipidów, wyindukowanych w nerkach
przez KBrO3 [118]. Opisano także ochronny efekt między
innymi witaminy C, GSH [55] oraz hydrochinonu [20]
przed tworzeniem w nerkach mikrojąderek pod wpły-
wem KBrO3. Ochronne działanie przed niewydolno-
ścią nerek spowodowaną przez KBrO3 wykazano rów-
nież dla ebselenu [119] i wyciągu z kminku czarnego
[120]. Dotychczas nie badano ochronnego działania tych
substancji przed efektami KBrO3 w gruczołach dokrew-
nych, a wobec ich silnego działania protekcyjnego
w nerkach prawdopodobne jest również wystąpienie
podobnego efektu ochronnego w tych gruczołach.
Podsumowanie
Poprzez indukowanie powstawania guzów gruczołów
dokrewnych oraz guzów wydzielających hormony,
bądź substancje podobne do hormonów, KBrO3 może
w znacznym stopniu zaburzać funkcje układu dokrew-
nego.
Wykazanie ochronnego działania melatoniny w wy-
indukowanej przez KBrO3 peroksydacji lipidów w gru-
czołach dokrewnych pozwala rozważać zastosowanie
tej substancji indolowej (będącej uznanym antyoksy-
dantem i niewykazującej właściwości toksycznych)
w warunkach zwiększonego narażenia na KBrO3.
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